























































Myalgische Encephalomilits (M.E.) oftewel chronisch vermoeidheidssyndroom (CVS) is een syndroom waarvan de oorzaak nog niet bekend is. In Nederland lijden er ongeveer 20.000 mensen aan.1) Het syndroom is in 1992 erkend door de WHO als een ziekte van het zenuwstelsel.2) 
De ziekte uit zich in de eerste plaats in een allesoverheersende geestelijke en lichamelijke moeheid. Naast griepachtige verschijnselen zoals koorts en spierpijnen treden er ook neurologische klachten op zoals hoofdpijn, concentratie-, slaap- en geheugenstoornissen.3) Diagnose van het syndroom kan alleen geschieden als alle andere medische en psychische oorzaken van chronisch vermoeidheidsziekten zijn uitgesloten. Op dit moment zijn er nog geen diagnostische testen beschikbaar, noch er is een definitieve behandeling bekend. De diagnose wordt gesteld op basis van criteria. Het meest gebruikt worden de criteria van de CDC (Center of Disease Control) van 1994.4) De CDC hanteert 2 hoofdcriteria en 8 nevencriteria. Om de diagnose te kunnen stellen moet aan beide hoofdcriteria en tenminste 4 nevencriteria voldaan worden. 
De hoofdcriteria zijn:
-	Vermoeidheid, die langer dan 6 maanden, maar niet het leven lang bestaat; niet het gevolg is van aanhoudende inspanning; en niet in belangrijke mate wordt verlicht door rust; en resulteert in een belangrijke vermindering van het niveau van beroeps- studie-, sociale en persoonlijke activiteiten;
-	Andere oorzaken voor de chronische vermoeidheid moeten zijn uitgesloten.
De nevencriteria zijn:
-	vermindering van het korte termijn geheugen en/of concentratie in dusdanige mate, dat deze leidt tot een belangrijk vermindering van het niveau van beroeps-, studie-, sociale en persoonlijke activiteiten;
-	keelpijn;
-	pijnlijke lymfeklieren in de hals of oksel;
-	spierpijn;
-	gewrichtspijn in meerdere gewrichten zonder roodheid of zwelling;
-	hoofdpijn van een nieuw type, patroon of ernst;
-	niet-verkwikkende slaap; 






















































Elk van de genoemde klachten moet ten minste 6 achtereenvolgende maanden van de ziekte aanwezig zijn (continu of in perioden) en mag niet voorafgegaan zijn aan de ziekte.5)

Aangezien de oorzaak van het syndroom nog steeds onbekend is, zijn de verschillende onderzoeksteams bezig met het achterhalen van de oorzaak van het syndroom. Daarnaast wordt er gezocht naar een geneesmiddel.

Een van de veronderstellingen is dat ME/CVS een immuunziekte is.5,6) De pijnlijke en soms gezwollen lymfeklieren, roodheid in de keel, toename van de ochtendtemperatuur, gestoorde evenwichtsproeven en overmatige reflexen duiden op chronische immuunactiviteit en functiestoornissen van het centrale zenuwstelsel. Oftewel het lichaam vecht tegen een tegenstander (een bacterie of een virus zoals bij een verkoudheid) die er niet (meer) is. Dit put het lichaam uit en richt schade aan: de stoffen, gemaakt door het lichaam om de tegenstander uit te schakelen, richten zich nu tegen het eigen lichaam. 
Tot op heden is het echter nog niet gelukt een infectieuze marker te identificeren ondanks de vele pogingen.7,8,9)
Ook stress kan een rol spelen. Door de stress is de weerstand van het lichaam verlaagd. Het lichaam raakt uitgeput, de gevoeligheid voor infecties neemt toe. Door de stress treden ook slaapstoornissen op. 5,10)

Een andere veronderstelling is dat ME/CVS een stofwisselingsstoornis is. Ook hier zijn er verschillende hypotheses.

De oorzaak kan liggen in de lever. In de lever worden veel stoffen, zoals geneesmiddelen en alcohol, omgezet in andere. Door de omzetting worden bepaalde stoffen minder giftig voor het lichaam, andere stoffen worden juist giftiger (toxines). Als deze toxines minder snel worden afgevoerd dan dat er nieuwe giftige stof bijkomt, dan ontstaat er ophoping van de giftige stof in het lichaam. De persoon wordt langzaam vergiftigd. Een belangrijke bron van deze stoffen vormen de darmen: de darmen bevatten een overmaat aan toxineproducerende bacteriën.








ATP= Adenosine Tri- fosfaat, de opgeslagen energie van de cel 











































Een andere oorzaak zou de energieproductie kunnen zijn van de cellen, een stofwisselingsstoornis.5)
Energieproductie in een cel vindt plaats in de zogeheten mitochondria. De mitochondria maken uit brandstoffen, zoals glucose, een voor het lichaam bruikbare energievorm, ATP.
Dit ATP kan gevormd worden met behulp van zuurstof en zonder zuurstof. Zonder zuurstof worden er 2 eenheden ATP gevormd uit een eenheid glucose, met zuurstof worden er 36 eenheden ATP gevormd. ME/CVS-patiënten hebben vervormde mitochondria, ze maken gebruik van zuurstofloze (anaërobe) verbranding.5)  De energievoorziening in de lichaamscel is dus verstoord.	

































































NADH is een  lichaamseigen co-enzym.

NADH is betrokken bij verschillende processen in het lichaam. De belangrijkste, langst bekende, is de rol die deze lichaamseigen stof heeft in de energiehuishouding. Een cel heeft energie nodig om te kunnen functioneren. Deze energie is in de cel aanwezig in de vorm van ATP. De energie krijgt de cel doordat het lichaam het voedsel afbreekt in kleine stukken (vertering van voedsel). De stukken worden opgenomen in de cellen, waar ze verder worden afgebroken tot het zogeheten acetyl co-enzym A (acetyl CoA). Dit acetyl CoA wordt daarna volledig omgezet tot CO2 en NADH in de zogeheten citroenzuurcyclus (citric acid cycle). 


Figuur 1:  de vorming van ATP met behulp van NADH en zuurstof 

NADH is een belangrijke drager van energie in cellen. NADH gaat een reactie aan met zuurstof. Deze reactie maakt een grote hoeveelheid chemische energie vrij. Een deel van deze energie wordt gebruikt om ATP te vormen, de rest komt vrij als warmte.11)



















































afbreken en zo het vreemde organisme doden. Als er echter te veel van deze vrije radicalen in het lichaam voorkomen kunnen deze schade veroorzaken aan de wanden van lichaamseigen cellen. 
NADH is, als antioxidant, in staat deze vrije radicalen te neutraliseren.12,13)
Aan de andere kant kan NADH een reactie aangaan met zuurstof bij de omzetting van geneesmiddelen, waarbij weer vrije radicalen kunnen worden gevormd, die dus schadelijk zijn voor het lichaam.14) 

Daarnaast is de laatste jaren veel onderzoek gedaan naar de rol van NADH bij neurotransmissie. NADH blijkt de concentratie van dopamine, noradrenaline en serotonine in de hersenen te veranderen. Deze stoffen spelen een belangrijke rol bij de ziekte van Parkinson en bij depressie.15,16)
  



























Bloed-hersen-barrière= een barrière gevormd door het lichaam tussen het bloed en de hersenen, waardoor de hersenen beschermd worden tegen allerlei, voor de hersenen gevaarlijke, stoffen.

















NADH bij Parkinson, depressie en ME/CVS

Birkmayer heeft, voordat hij begon met NADH bij ME/CVS, NADH ook toegepast bij de ziekten van het centraal zenuwstelsel: Parkinson, Alzheimer en depressie.
Hij is begonnen met Parkinson.15)

Toepassen van NADH bij Parkinson komt voort uit de wetenschap dat Parkinson het gevolg is van dopamine tekort in de hersenen van de patiënten. Bij patiënten met de ziekte van Parkinson wordt dit tekort aangevuld door L-DOPA te geven. L-DOPA wordt door het lichaam omgezet in dopamine. Het is een zogeheten precursor van dopamine.
L-DOPA wordt gevormd uit tyrosine. Nu blijkt bij de ziekte van Parkinson, dat de omzetting van tyrosine naar L-DOPA niet of in mindere mate gebeurt. De oorzaak van het tekort aan dopamine ligt dus in de omzetting van tyrosine naar L-DOPA. 
Het enzym, dat bij de omzetting betrokken is, is tyrosine hydroxylase met als co-enzym tetrahydrobiopterine.  Dit tetrahydrobiopterine is verlaagd bij Parkinson-patiënten. Er is geprobeerd om tetrahydrobiopterine toe te dienen om zodoende de omzetting te bevorderen, maar dit enzym kan niet de bloed-hersen-barrière passeren. Er is daarna geprobeerd de precursor van tetrahydrobiopterine te stimuleren. Dit is dihydrobiopterine. NADH is het co-enzym van dihydrobiopterine.17)
Vandaar dat er in verschillende experimenten NADH is toegediend aan Parkinson-patiënten. Het bleek dat geteste patiënten een verhoogd HVA hadden in hun urine. HVA (= homovanilline zuur) is een metaboliet van dopamine. Verhoogd HVA duidt op verhoogde omzetting van dopamine, dus op een hogere concentratie dopamine in de hersenen. NADH lijkt dus een effect te hebben op de dopamineconcentratie in de hersenen.15)

Een aantal jaren later is Birkmayer ook begonnen NADH te testen bij depressieve patiënten, omdat veel patiënten met de ziekte van Parkinson depressieve symptomen hebben. Tijdens de behandeling van de ziekte van Parkinson met NADH verdwijnen de depressieve symptomen. De concentratie van de neurotransmitters dopamine, noradrenaline en serotonine is bij depressie verlaagd. Dit was voor Birkmayer de aanleiding om NADH bij depressie te testen. Ook bij dit onderzoek waren de resultaten hoopgevend.16) 
















































Echter doordat er nog niet voldoende dubbelblind onderzoek naar gedaan is, wordt vandaag de dag noch bij Parkinson, noch bij depressie NADH toegepast. Het is dus nog niet met zekerheid vastgesteld dat patiënten er beter van worden.
 
Een aantal jaren later gaat Birkmayer NADH toepassen bij ME/CVS. Deze toepassing is gebaseerd op de theorie dat NADH een zeer belangrijke rol speelt in de energiehuishouding van een cel (zie boven). Door stress, virale infecties, allergieën e.d. zou de ATP voorraad in de cel uitgeput raken, waardoor het syndroom zich manifesteert.21)

Het onderzoek van Birkmayer heeft 12 weken geduurd en was als volgt opgezet. Van een groep patiënten kreeg de ene helft de eerste 4 weken NADH, de andere helft een placebo. Daarna werd er 4 weken niets gegeven, een zogeheten uitwasperiode. Hierna kreeg gedurende 4 weken de andere helft NADH en de rest placebo. Effectief kregen alle patiënten uit de groep dus slechts 4 weken NADH.

Birkmayer liet vervolgens de urine controleren op serotoninemetabolieten, onder andere 5-hydroxyindol azijnzuur. Het bleek dat de urineconcentraties van 5-hydroxyindol azijnzuur voor gebruik van NADH verhoogd waren. Na behandeling met NADH keerden deze concentraties terug naar een normaal niveau. Birkmayer wilde dus dat de urineconcentraties van de serotonine metabolieten eventueel zouden kunnen gaan dienen als hulpmiddel voor diagnose en als voorspellende factor voor fysische en psychologische afwijkingen bij patiënten met ME/CVS.
Het is echter geheel de vraag of een verhoging van deze metabolieten überhaupt een relatie heeft met ME.
In het onderzoek werden dan ook geen conclusies verbonden aan de gevonden resultaten.
Daarnaast werd het klinische beeld van de patiënten groep niet vermeld. Ook werd niet beschreven hoe de patiënten zich voelden tijdens het gebruik van NADH.























































vreemde smaak in de mond en droogheid op de eerste dag van inname. Echter om een geneesmiddel goed te testen op bijwerkingen is een periode nodig, die langer is dan 4 weken.

Uit de onderzoeken bij Parkinson blijkt de NADH bij zeer hoge dosis (50-100 mg) nek- en beenkrampen veroorzaakt.15)
Andere bijwerkingen zijn ook niet uitgesloten gezien de vele processen in het lichaam waarop NADH invloed heeft.
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